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® Fumarsauredertvate, Verf ahren zu threr Herstettung und ale enthattende pharmazeufJache ZubereKungen. 

@ Die Erflndung betrifft Fumarsaurederivate der allge- 
melnen Formel (I bis V), Verfahren zu ihrer Herstellung und 
sle enthaitende pharmazeutische Zubereitungen. 
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1 Die Erfindung betrifft neue Fumars8urederiVate> Ysrfahren zu ihrer 
Herstellung und sie enthaltende pharmazeutische Zubereitungen, die 
als aktives Prinzip, Fumarsaure in Form von Prodrugs enthalten. 

Pharmazeutische Zubereitungen, die nach Verabreichung bei ihrem 
5 biologischen Abbau in den ZitronensSurezyklus einmOnden oder diesera 
angehoren, gewinnen meist in hoher Oosierung, immer mehr an 
therapeutischem Wert, well man mit ihrer Hilfe kryptogenetisch 
bedingte Krankheiten zu lindern oder heilen vermag. So hemmt 
Fumarsaure das Wachstum des Ehrlich-Aszittumors bei Mausen, 
10 vermindert die toxischen Effekte von Mitomycin C und Aflatoxin 
(Kuroda, K.M.Akao, Biochem.Pharmacol. 29, 2839-2844, 1980/Gann. 72, 
777-782, 1981/Cancer Res.. 36, 1900-1903, 1976) und besitzt eine 
antipsoriatische Wirkung (Schweckendiek W., Med. Mschr. 103-104, 
1959/Dubiel, H., R. Happle, Z.Haut- u. Geschl.krkht. 47, 545-550, 
15 1972/Schafer, G., Selecta _17, 1868-1872, 1982) sowle antimikrobielie 
Wirkung (C.N. Huhtsnen, J. Food Sci., 48, 1574 (1983), M.N. Islam, 
U.S. Pat. 4 346 118 v. 24.8.1982/C.A., 97. 161317b (1982)). 

Hohe Verabreichungsdosen von Fumarsaure, ihren Salzen oder ihrer 
bisher bekannten Derivate wie Dihydroxyfumarsaure, Fumaramld und 

20 Fumaronitril besitzen bei parenteraler, dermaler, insbesondere aber 
peroraler Verabreichung eine derart unzumutbare Nebenwirkungsrate und 
hohe Toxizitat (Raab, W., Z. Hautkr. 59, 671-679, 1984/Holland P., 
R.G. White, Brit. J.Dermatol. 85, 259-263, 1971/Hagedorn M., K.W. 
Kalkoff, G. Kiefer, D. Baron, J. Hug, J. Petres, Arch.Derm.Res. 254, 

25 67-73, 197), daft bisher meist von einer solchen Therapie abgesehen 
werden muBte. 

Die erfindungsgemaOen neuen FumarsSurederivate und sie enthaltende 
pharmazeutische Zubereitungen enthalten ambiphile Voll- oder 
Halbester der Fumarsaure. Dabei kann einerseits die eine 
30 Carboxylgruppe der Fumarsaure mit einem Lipid, meist langkettigen 
aliphatischen Alkoholen, wie z.B. einem Fettalkohol der mittleren 
Ketteniange .zwischen 6 und 24 Kohlenstoffatomen verestert sein, die 
andere Carboxylgruppe der Fumarsaure kann in freier Form vorliegen, 
oder mit nledrigen aliphatischen Alkoholen mit 1 bis 8 Kohlenstoffen 
verestert sein. Auch kann die Fumarsaure als Monomethyl- oder 
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1 Ethylester an ein Mono- oder Diglyzerid-, Glycerol- oder 

Polyolmolekul gebunden sein. Diese als solche therapeutisch nicht 
wirksamen Prodrugs, die erst wahrend oder nach der Resorption bzw. 
nach ihrer systemischen Einverleibung im K6rper durch ubiquitSr 

5 vorkommende Enzymsysteme (Esterasen und Lipasen usw.) werden zum 
biologisch wirksamen Fumaratanion umgesetzt. 

(K^S'jri.S 10" 4 f pk al (18°)3 f 03; K 2 (25°):2,9 10' 5 t pk a2 (1B°)4 9 44) 

Die bisher bekannten Salze und Derivate der FumarsSure wurden 
aufgrund ihres verhaitnismaBig stark polaren, hydrophilen Characters 
10 und wahrend ihrer kurzen .Verweildauer an lipophilen Organgrenzschich- 
. ten nicht oder nur ungenOgend resorbiert. Aus diesem Grunde mOssen 
hohe Dosen eingesetzt werden, die zu vielen Nebenwirkungen 
(AufstoBen, Schwindel, Obelkeit, Erbrechen, Magen- und Darmkrampfe, 
Flush Syndrom) Anlali gaben. 

15 Die erfindungsgemaiJen Fumarsaurederivate stellen ambiphile 

(amphiphile) Prodrugs dar, die grenzfiachenaktive Eigenschaften 
besitzen, gut resorbierbar und verteilbar sind, im Organismus 
kontrolliert in das aktive Fumaratanion umgewandelt werden und 
Cberraschenderweise die bisher bekannten Nebenwirkungen nicht,. 

20 aufweisen. Die erfindungsgemaiien Verbindungen sind wesentlich 
vertraglicher, weisen die oben erwahnten Nebenwirkungen nicht mehr 
auf und werden aufgrund .ihrer lipophilen bis ambiphilen Charakters 
besser resorbiert. Durch die erfindungsgemaiien neuen Prodrug-Systeme 
werden dem Gesamtmoleklll lipophile und hydrophile Eigenschaften 

25 zugleich erteilt, wodurch eine bessere Membran- oder Grenzschicht- 
passage ermSglicht wird. Durch Variation der Substituenten kann die 
Ambiphilie (HLB, Verteilungskoeff izient) des* GesamtmolekQls besser 
auf eine optimale Membranpassage des jeweils angesteuerten Zielorgans 
elngestellt werden. 

30 Die erfindungsgemaiJe Verwendung apolarer und schwach polarer 

Substituenten gewahrleistet nicht nur eine optimale Resorption und 
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Verteilung, sondern auch eine kontrollierte und steuerbare 
Freisetzung des Fumaratanions durch Esterhydrolyse mit Hilfe 
kOrpereigener Enzymsysteme, ohne da(J bei ihrem Abbau BruchstGck- 
molekule oder Metaboliten mit physiologisch unervrtlnschten Eigen- 
schaften entstehen. 

Bei den erfindungsgemaBen Fumarsaurederivaten ist die Fumarsaure ganz 
oder partiell an Lipide (Fettalkohole, Phosphatide. Glycerol, Mono- 
und Oiglyceride) gebunden. Durch Wahl des Lipidanteils kann die 
Lipophilie bis Ambiphilie des Gesamtmolekuls gesteuert werden. 
Belspiele geeigneter Lipide sind solche, die eine gesattigte oder 
ungesattigte aliphatische Kette zwischen 6 bis 24 Kohlenstoffatomen 
besitzen, wie z.B. Valerylalkohol, Caprylalkohol, Laurylalkohol, 
Palmitylalkohol, Stearylalkohol, Cetylalkohol, Oleylalkohol, 
Llnoleylalkohol, Ricinoylalkohol, Melissylalkohol, Cerotylalkohol 
sowie Phosphatidylalkohol, Lysolecithin usw. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft: 
; FumarsSurederivate der allgemeinen Formel (I) 

0 

R - 0 . J - CH 0 (I) 
H - C - C - 0 - R 2 

in der 

R, ein Wasserstoffatom, eine Cj - Cg-Alkylgruppe oder ein raetalli- 
sches Kation wie zum Beispiel Na, Ca, Zn und 

Rg eine gesSttigte oder ungesattigte aliphatische C g - C 2 ^-AlKyl- 
gruppe, eine Psora Ien-9-yl, Retinyl, «-Tocopheryl (Vit. E), 
Calciferyl, Corticosteroid-21-yl oder Monosaccharid-o-yl (z. B. 
Glucose-6-yl) bedeuten, 

FumarsSurederivate der allgemeinen Formeln (II), (III), (IV) oder 
(V), basierend auf einem Glycerol-, Alkandiol oder PolyolmolekOl 
der allgemeinen Formeln 

i i 
? ? 

CH 2 - CH - CH 2 (II) 

6 
i 

Y 
i 

X 



X 
i 

Y 

I 

0 

CH, - 



(CH) n - 

0 

i 

z 



X 

I 

Y 

f 

0 

CH, 



(III) 
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X 

I 

Y Z 
i i 

0 o 

CH 2 - CH - CH 2 (IV) 
6 

I 

Y 

I 

X 



X X 
* Y 

o b' 

CH 2 - (CH) n - CH 2 (V) 
0 

I 

Y 
i 

X 



in denen n die Zahl 1 bis 3, Y die Fumarestergruppe der Formel (VI) 

0 

II 

- C - CH 
H-C-C-O-X (VI) 

n 

o 

X ein Hasserstoffatom, eine CH 3 -, C 2 H 5 -Gruppe oder ein metal li'sches 
Kation, 

Z eine gesattigte oder ungesattigte C fi - C 24 -Acylgruppe der Formel (VII) 

" C " ' (CH 2Vr-2Z CH 3 (VII) 
eine Gruppierung der Formel (VIII) 



0 

P - 0 - CH 2 - CH 2 - N + (CH 3 ) 3 (VIII) 



oder ein Wasserstoffatom und OZ ein Hasserstoffatom oder eine 
c 1 " c 8' Alkylgruppe bedeuten und 
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Fumarsaurederivate der allgemeinen Forrael (IX) 



H - 



-I 



j 

C - 0 - CH - CI 
H s CH ft 4 ft 



OH (IX), 



in der 

n die Zahl 30 bis 260, 

R 3 ein Wasserstoffatom Oder eine C 1 - Cj-Alkylgruppe, 

R 4 eine der Gruppen R 3 und n die Zahl der Molekfllwiederholun- 
gen bedeuten. 

Die Yorliegende Erfindung betrifft auch: 
Verfahren zur Herstellung von Fumarsaurederivaten gemaB An- 
spruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine Verbindung der allgemeinen Formel (X) 



S 



Cl-C-CH } 

H-C - C - CI 



(X). 



a) mit 2 Mol Alkylalkohol (RgOH) zum Diester kondensiert und 
anschlieBend kontrolliert zum Honoester hydrolisiert, oder 



b) mit 1 Mol eines entsprechenden Alkylalkohols (R^OH) konden- 
siert und das erhaltene KonosSurechlorid zur S3ure hydroli- 
siert Oder 

c) Fumarsaure direkt mit 2 Hoi Alkylalkohol (R 2 0H) gemaB An- 
spruch 1 zu einem Diester kondensiert und anschlieBend kon- 



X 
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troll iert zum Honoester hydrolisiert, Oder 

d) Maleins8ure Oder Maleinsaureanhydrid direkt mit 1 - 2 Mol des 
entsprechenden Alkylalkohols (R 2 0H) nach Anspruch 1 zu einem 
Mono- Oder Diester kondensiert und anschlieBend katalytisch 
zum entsprechenden Fumarsaurederivat isomerisiert. 
Die vorliegende Erfindung betrifft ferner: 
Verfahren zur Herstellung von Fumarsaurederivaten getnaB An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine Verbindung der allgemeinen Forniel (XI) 



In der Rj die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, mit einem 
Mol eines entsprechenden Alkylalkohols (R 2 0H) unter Bildung ei- 
nes Esters der Gruppierung R 2 gemaB Anspruch 1 kondensiert und ' 

Verfahren zur Herstellung von Fumarsaure-Verbindungen der allge- 
meinen Formel (II), (III), (iv) und (V) nach Anspruch 2, d a - 
durch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel (XII) 



R, - 



0 

0 - C - CH 



(XI). 



H 1 - C - CI 



0 * C 



CH 2 - OH 



(XII). 



CH 2 - OH 



0188749 



mit einem Carbonsaurechlorid der allgemeinen Formeln (XIII) oder 
(XIV) 

Z - CI * (XIII). 

X - Y - CI (XIV), 



in denen Z, X und Y die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen 
haben, zur Umsetzung bringt, die erhaltenen Carbonyl-Verbindungen 
zu den entsprechenden Hydroxy-Verbindungen reduziert und gege- 
benenfalls mit Carbonsaurechlorid der allgemeinen Formel (XIV) 
oder (XIII) zur Umsetzung bringt. 

Verfahren zur Herstellung von Fumarsaurederivaten der allgemeinen 
Formeln (II), (III), (IV) und (V), dadurch g, e k e n n - 
z e i c h n e t , daR man Glycerin, Alkandiol Oder l*6lyol mit 
einem Carbonsaurechlorid der allgemeinen Formel (XIII) und (XIV) 
zur Umsetzung bringt, wobei X, Y und Z die in Anspruch 2 
angegebenen Bedeutungen haben. 

Verfahren zur Herstellung von Fumarsaurederivaten der allgemeinen 
Formel (IX) nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
z e i c h n e t , daB man ein Mol Fumarsaure mit einem Mol einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (XV) 

R 3 - CH - CH - R 4 

I I 
OH OH 

zu einem Polyester kondensiert, wobei R 3 und R 4 die in 
Anspruch 3 angegebenen Bedeutungen hat. 
Gegenstand der Erfindung sind auch: 

Pbarmazeutische Zubereitungen, enthaltend Fumarsaurederivate der 
allgemeinen Formel (I) fOr die perorale Verabreichung in Form von 



Kapseln, Granulaten und Tabletten fur die kutane und 
transdermale Verabreichung in Form von Salben, Pflastern, 
Lotionen und Duschmitteln, fur die parenterale Verabreichung in 
Form wassriger Mikro-Dispersionen, O/W-Eraulsionen Oder Olige 
Lfisungen filr die rektale Verabreichung als Suppositorien Oder 
Hikroklistiere, sowie filr die medikamentdse Behandlung von 
Haaren, Finger- und ZehennSgeln , 
und 

i 

phannazeutische Zubereitungen, enthaltend Fumarsaurederivate der 
allgemeinen Formeln (II) bis (V) und (IX) fOr die perorale Ver- 
abreichung in Form von Kapseln, Granulaten und Tabletten fOr die 
kutane und transdermale Verabreichung in Form von Salben, 
Pflastern, Lotionen und Duschmitteln, fOr die parenterale 
Verabreichung in Form wassriger Mikro-Disperionen, O/W-Emul- 
sionen Oder eiige LOsungen filr die rektale Verabreichung als 
Suppositorien Oder Hikroklistiere, sowie fdr die medikamentfise 
Behandlung von Haaren, Finger- und ZehennSgeln. 
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1 Beispiel 1 

Herstellung von Cetylethylfumarat (Vollester) 



60,61 g (0,25 Mol)/1-Hexadecanol (MG 242,45) werden in 300 ml etha- 
nolfreiem Chloroform und 25 ml absolutem Pyridin (0,31 Mol) geliist 

5 und durch tropfenweise Zugabe eine LBsung von 44,7 g FumarsSuremono- 
ethylesterchlorld (0,275 Mol., MG 162, 45) in 100 ml gereinigtem 
Chloroform auf konstant 35°C gehalten. Nach beendeter Umsetzung wird 
das violette Reaktionsgemisch mit 800 ml Petrolaether verdQnnt und 
durch Waschen mit je 100 ml Wasser, 2 mal 1/N Salzsaure, Wasser, 5 % 

10 Na 2 C0 3 und Wasser gereinigt, getrocknet und das L6sungsmittel 

entfernt (RV). Der feste ROckstand wurde aus Petrolaether oder 94 % 
Ethanol mehrmals umkristallisiert, wobei insgesamt 70 g Produkt ent- 
spr. 79 % der theoretischen Ausbeute erhalten wurden (C 22 H. Q 0., 
MG 368,56) Smp. 32°C. 

15 Analyse 

FOr die Bruttof ormel : C 22 H 4() 0 4 
Berechnet: C 71.7, H 10.9, 0 17.4 
gefunden: C 71.7, H 10.9, 0 17.5 



Beispiel 2 

20 Herstellung von Ethyl -octadecyl-fumarat (Vollester) 



Es wurden 135 g (0,5 Mol) 1-0ctadecanol und 65 ml (0,55 Mol) Chinolin 
unter Ruhren bei 40°C in 500 ml ethanolfreiem Chloroform gelost. Der 
klaren L6sung wurden wShrend 1 Stunde 89,4 g (0,55 Mol) FumarsSuremo- 
noethylesterchlorid zugetropft und 2 Stunden am ROckfluB gekocht. Die 
25 Reaktionsmischung wurde mit 500 ml Petrolaether verdunnt und 2 mal 
mit 0,5 N Salzsaure, Wasser, 5 % Kaliumcarbonatlosung und Wasser aus- 
geschOttelt, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
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Druck eingedampft. Der feste Ruckstand wurde aus 95 X Aethanol um- 
kristallisiert. Ausbeute: 139 g Produkt mit einem Schmelzpunkt von 
42°C. 



Analyse 

Fiir die Bruttoformel: C 24 H 44 0 4 
5 Berechnet: C 72.7, H 11.2, 0 16.1 
gefunden: C 73.0, H 11.4, 0 16.2 



Beispiel 3 

Herstellung von Octyl-hydrogenfumarat (Halbester) 



Eine L6sung von 72,78 g abs. Pyridin (0.92 Hoi. MG 79.1), 119,81 g 

10 Octanol (0,92 Mol, MG 130,23) in 120 ml ethanolfreiem Chloroform 
wird mit 70,6 g Fumarsauredichlorid (0,46 Mol. MG 152.97) unterkOhlt. 
bei Raumtemperatur zum Dioctylester umgesetzt, mit Petrolaether auf 
750 ml verdOnnt und durch Waschen mit 0,1 N HC1. Wasser, 5 X 
Na 2 C0 3 -L6sung und Wasser gereinigt, getrocknet, filtrlert und das 

15 Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wurde bei 
0.35 Torr und 175° durch Destination gereinigt. Die Hydrolyse zun 
Monoctylester erfolgt am ROckfluli in einer KaliumhydroxidlCsung im 
60Xigen Ethanol wahrend 2 Stunden. Nach.Zugabe von Wasser wird mit 
Petrolaether gereinigt, die wassrige Phase mit verd. Salzsaurel6sung 

20 auf pH 4 eingestellt und 3 mal mit Chloroform extrahiert. Die ver- 
einigten Chloroformextrakte werden getrocknet. filtriert. eingedampft 
und aus Petrolaether auskristallisiert. (Smp 67°). Eine O.IXige L6- 

• sung in Miglyol 810 geldst, erglbt mit der Ringmethode gegen Wasser 
eine Grenzfllchenspannung von 6,1 mN' 1 . 

25 Analyse 

FOr die Bruttoformel: C.»,H, n 0, 
berechnet: C 63.1, H 8.8, 0 28.0 
gefunden: C 62.9, H 8.8, 0 28.1 



01887*9 

- yi - 

1 Beispiel 4 

Herstellung von Dodecyl-hydrogenfumarat (Halbester) 



122,3 g (0,8 Mol) Fumarsauredichlorid in 100 ml Benzol p.a. wurden 
auf 65°C erwarmt. Zu der erwarmten Lfisung wurde - langsam wahrend 3 
Stunden 149 g (0,8 Mol) Dodecanol, geldst in 300 ml Benzol p.a., zu- 
'5 getropft und bei 80°C weitere 10 Stunden gerOhrt. Unter vermindertem 
Druck wurden das Losungsmittel und das verbliebene Fumarsauredichlo- 
rid entfernt. Der RUckstand wurde zur saurechloridhydrolyse mit einer 
Azeton-Wasser-Mischung versetzt. Der weisse Niederschlag wurde ab- 
filtriert, mi.t Wasser grUndlich gewaschen, getrocknet und aus Petrol- 
• 10 aether oder 80 % Ethanol umkristallisiert. Ausbeute: 120 g Produkt 
- mit einem Schmelzpunkt von 78.4°C. 

Beispiel. 5 

Herstellung von 1,3-Dipalmitoyl-2-glycerol-ethfumarat 



Ausgehend von abs. Di hydroxy aceton wird in wasserfreiem Gemisch von 
15 Chloroform und Pyridin mit Palmitinsaure bzw. Capronsaurechlorid zum 
entspr. 1,3-Dihydroxypropan-2-on-1,3-dipalmitat bzw. 1,3-Dicapronat 
umgesetzt. AnschlieBend wird mit Natriumborhydrid (NaBH^) auf be- 
kannte Weise zum entsprechenden Propanolderivat reduziert, welches in 
einem Gemisch von abs. Pyridin und ethanolfreiem Chloroform mit Fu- 
20 marsauremonoethylesterchlorid unter KQhlen zum langkettigen Palmityl- 
oder kurzkettigen Capron-Prodrug umgesetzt wird, wobei 27°C nicht 
Oberschritten werden dOrfen. Die anschlieBende Reinigung und Isolie- 
rung erfolgte beim i,2,3-Trihydroxypropan-1,3-dicapronat-2-ethfumarat 
durch Vakuumdesti llation bei 150°C und 0,05 mm Hg, beim 1,2,3-Tri- 
25 hydroxypropan-1,3-dipalmitat-2-ethfumarat durch Umkristallisieren aus 
n Hexan und Aceton (Smp 50,6°C). 



q, 

1 H 2 C - 0 - C - (CH 2 ) 4 ., q - CH 3 

HC-0-t-CH = CH-C-0 - C 2 H 5 
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h 2 c-o-c-<ch 2 )<. 14 -ch 3 

0 



Analyse 

5 FUr die Bruttoformel: C 41 H 74 0g 
berechnet: C 70.9, H 10.7. 0 18.4 
gefunden: C 71.0. H 10.7, 0 18.6 



Beispiel 6 



Herstellung von Glycerol-1,3-di-ethfumarat oder i,3-Bis-ethfumaroyl- 
10 glycerol 



a) 1 ,3-Dihydroxypropan-2-on-1 ,3-di-ethfumarat 
Es wurden 22,5 g (0,25 Mol) getrocknetes Dihydroxyaceton in 750 ml 
ethanolfreiem Chloroform hei Raumtemperatur, unter Ng-AtmosphSre 
geriihrt. Der Suspension wurden zuerst 83,9 g (0,52 Mol) Fumarsaure- 

15 monoaethylesterchlorid und dann 48,33 ml (0,52 Mol) Pyridin p. a. zu- 
getropft. Die losung wurde Uber Nacht weitergerflhrt. 2 mal mit Was- 
ser ausgeschOttelt und unter vermindertem Druck eingeengt. Der ROck- 
stand wurde mit Wasser und Essigester ausgeschOttelt. Nach Trocknung 
mit wasserfreiem Natriumsulfat, wurde der Essigester am Rotations- 

20 dampfer entfernt und der ROckstand aus Methanol umkristallisiert. Es 
wurden 44 g gelbe Kristalle von 1,3-Dihydroxypropan-2-on-1,3-di- 
ethfumarat mit einem Schmelzpunkt von 81,4°C erhalten. 
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1 Analyse 

Fur die Bruttoformel : C 15 H 18 0 g 
berechnet: C 52.6, H 5.3, 0 42.1 
gefunden: C 52.6, H 5.4, 0 42.1 

b) Es wurden 38 g (0,11 Mol) 1,3-Dihydroxypropan-2-on-1,3-dieth- 
fumarat in einer Mischung von 850 ml Tetrahydrofuran und 170 ml Ben- 
zol gelBst. Die LBsung wurde auf 5°C gekilhlt und unter ROhren 51 ml 
Wasser zugetropft. Zu dieser wurde portionenweise 6,2 g (0,16 Hoi) 
Natriumborhydrid zugegeben und welter eine Stunde gertlhrt. Uber- 
schUssiges NaBH^ wurde mit 6 bis 7 ml Eisessig zerstOrt und die 
LBsung Uber Nacht stehengelassen. Die Lflsung wurde mit 500 ml Chloro- 
form verdQnnt und mit Wasser, 1 % NatriumcarbonatlOsung und Wasser 
ausgeschuttelt, mit Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingedampft. Der 51ige RQckstand wurde 12 Stunden unter Hoch- 
vakuum gehalten. Ausbeute: 28 g klares 61. 

Analyse 

Fur die Bruttoformel C 15 H 20 0 9 
berechnet: C 52.3, H 5.9, 0 41.8 
gefunden: C 52.1, H 6.2, 0 41.7 



20 Beispiel 7 

Herstellung von Glycerol- 1, 2, 3-triethfumarat bzw. 1,2,3-Tris- 
(aethfymaroyl)glycerol 



8,77 ml (11 g; 0,12 Mol) wasserfreies Glycerin wurden in einer Mi- 
schung von 47,2 ml (0,4 Mol) Chinolin und 500 ml aethanolfreiem Chlo- 
25 roform gelflst. Dieser LBsung wurden bei Raumtemperatur 64,98 g (0,4 
Mol) Fumarsauremonoaethylesterchlorid zugetropft und 2 Stunden am 
. ROckfluB zum Sieden erhitzt. Die LBsung wurde mit 800 ml Petrolaether 
verdQnnt und mit 0,5 N SchwefelsSure, Wasser, 5 X KaliumcarbonatlB- 
sung und Wasser ausgeschOttelt, mit Natriumsulfat getrocknet, 1 Stun- 
de mit 4 g Aktivkohle behandelt, Ober Cell it R abgenutscht und 
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1 unter vermindertem Druck eingedampft. Der Olige ROckstand wurde 12 
Stunden unter Hochvakuum gehalten. Ausbeute 27 g klares 01. 

Analyse 

Fur die Bruttoformel : C 21 H 2g 0 12 
5 berechnet: C 53.6, H 5.6, 0 40.8 
* gefunden: C 53.5, H 5.7, 0 40.6 



Beispiel 8 

Herstellung von Poly-l,2-propandiol-fumarat (Polyester) 



116,0 g (1 Hoi) Fumarsaure werden in einer Mischung von 99,0 g (1,3 
Hoi) Propylenglycol, 1,0 g Hydrochinon und 5 ml Hethansulfonsaure 
suspendiert. Diese Hischung wird bei einer inneren Temperatur von 
110°C und unter Stickstoffatmosphare erhitzt; dann werden 300 ml 
Toluol zugegeben. pie LOsung wird 48 Stunden am ROckfluR gekocht und 
das abgeschiedene Wasser azeotropisch abdestilliert. Insgesamt werden 
35 ml Wasser aufgefangen. Das Toluol wird unter vermindertem Druck 
eingedampft und der Olige RDckstand durch Waschen mit siedendem Was- 
ser, 0,2 N NaOH und Wasser gereinigt und anschlielJend w8hrend 48 
Stunden unter Hochvakuum Qber P 2 0 5 getrocknet. 
Ausbeute: 120 g Polyester in harziger Form. 

20 Beispiel 9 

Herstellung von Kapseln enthaltend 150 mg Cetyl-ethylfumarat und 
80 mg Fumarsaure-monoethylester Calciumsalz' 



15,0 kg Cetyl-ethyl-Fumarat und 8,0 kg Fumarsaure-monoethyl- 
ester Ca-Salz werden in einem Gemisch von 21 kg Lactose, 0,5 kg Ha- 
25 gnesiumstearat, 1,0 kg kolloidaler Kieselsaure (Aerosil R ) mit 
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1 einer 2Xigen wassrigen Lbsung von Polyvinylpyrollidon (PVP, Kollidon 
K30 R ) feucht granuliert (Sieb 800) und getrqcknet. Dann wird 0,5 
kg FST-Komplex als 8uBere Phase zugemischt und je 460 mg des gut 
flieBenden Granulates in Hartgelatinekapseln der GrbBe Nr. 00 ge- 

5 fUllt. Die Granulateigenschaften wie KorngrbBe (mitteis Siebanalyse 
bestimmt), FlieBeigenschaften, Schiittdichte, Stampfvolumen und re- 
lative Verdichtung sowie die Dosierungsgenauigkeit und Gleichfbrmig- 
keit der FUllmasse in den Kapseln entsprechen dabei den Anforderungen 
der ArzneibOcher. 



10 Belspiel 10 

Herstellung von Tabletten enthaltend 165 mg Stearyl-ethylfumarat 
und 80 mg Fumarsaure-monoethylester Calciumsalz 



16,5 kg Ethyl-stearyl-fumarat sowie 8,0 kg Fumarsaure-monoethylester- 
Ca-Salz werden zerkleinert, gemischt und mitteis eines Siebes 800 ho- 

15 mogenisiert. Es wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 5,4 kg mlkrokristalline Zellulose (Avicei R ), 11,0 kg 
Tablettlerhilfsstoff T (Merck) bestehend aus 37.5 X Cellulose, 6,25 X 
Natrium-Carboxymethylcellulose, 18,75 X kolloidaier KieselsSure 
(Aerosil 200), 6,25 X Magnesiumstearat und 31,25 % Starke sowie 5,0 

20 kg Calciumhydrogenphosphatdihydrat (CaHP0 4 , Emcompress R ), 3,3 
kg Polyvinylpyrollidon (Kollidon CL R ). Das gesamte Pulvergemisch 
wird mitteis eines Siebes 200 homogenisiert und mit elner 2Xigen 
wassrigen Lbsung von Polyvinylpyrollidon (Kollidon K 30) auf Obllche 
Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in getrocknetem 
• 25 Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 0,7 kg 
eines sog. FST-Komplexes enthaltend 80 X Talk. 10 X kolloidale 
Kieselsaure und 10 X Magnesiumstearat. 

Es wird anschlieBend auf Obliche Weise zu Tabletten von 500 mg Ge- 
wicht und 10 mm Durchmesser mit Kreuzkerbe gepreBt. 
30 Anstelle dieser klassischen Tablettiermethode kbnnen auch andere Me- 
thoden zur Herstellung von Tabletten angewendet werden, wie Direkt- 
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1 tablettierung, sowie feste Dispersionen der Prodrugs nach der 
Schmelzmethode und der Spriihtrocknungsmethode. 

Beispiel 11 

Herstellung von Tabletten enthaltend 237 mg Dodecyl-hydrogenfumarat 
5 und 80 mg Fumarsaure-monoethylester Calcium Salz 



23,7 kg Dodecyl-hydrogenfumarat und 8,0 kg Fumarsaure-monoethylester 
Calcium Salz werden zerklelnert, gemischt und mittels eines Siebes 
800 homogenisiert. Hierauf wird in einem innigen Gemisch von 6,0 kg 
mikrokristal liner Zellulose (Avicel R ). 11,5 kg Tablttierhilfs- 

10 stoff I (Merck, siehe Beispiel 10). 5,0 kg Calciumhydrogenphosphat- 
dihydrat (Emcompress R ), 3,6 kg Polyvinylpyrrolidon (Kollidon K 30) 
das Wirkstoffgemisch homogen untermischt, durch ein Sieb 200 
geschlagen und mit einer 2Xigen wassrigen LOsung von Polyvinylpy- 
rollidon (Kollidon K 30) auf Ubliche Weisezu einem Bindemittelgra- 

15 nulat aufgearbeitet, dem 0,7 kg eines sog. FST-Komplexes als auBere 
Phase beigemischt werden. Es wird zu Tabletten von 585 mg Gewicht und 
12 mm Durchmesser mit kreuzkerbe komprimiert. Neben den Bindemittel- 
methoden k6nnen ebenfalls andere Tablettiermethoden gem8B Beispiel 10 
Verwendung f inden. 



Beispiel 12 

20 Herstellung einer 0/W Emulsionssalbe, enthaltend 2 % 1.3-Dipalmitoyl- 
2-Glycerolethfumarat (Vollester) 



Zur Herstellung einer gut spreitbaren, JcOhlenden und abwaschbaren 0/H 
Emulsionssalbe werden 2,0 kg 1,3-Dipalmitoyl-2-Glycerol-ethfumarat in 
einer Schmelze eines Gemisches enthaltend' 4,3 kg Cetylan und 25,5 kg 
hydriertem Arachidoel (Ph.Helv.VI) bei 70°C inkorporiert. Anderer- 
seits wird eine L6sung von 2,0 kg Allantoin (5-Ureidohydantoin) in 
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1 einem Gemisch von 8,6 kg Propyl englykol , 10,0 kg 1(+) Milchsaure und 
47,6 kg Wasser bei 70 6 C gelost. 

Die wassrige Losung wird der oligen Schmelze portionsweise inkorpo- 
riert, das Ganze emulgiert und kalt gerOhrt. Kurz vor dem Erstarren 
5 wird bei ca. 30°C homogenisiert und die O/W-Salbe anschlieBend in 
entsprechende Tuben abgefQllt. 



Beispiel 13 

Herstellung eines Hydrogels mit 3,9 % Octyl-hydrogenfumarat (Halb- 
ester) 



10 7,8 kg Monooctyl-fumarat wird rait einem Gemisch von 20,0 kg Kokos- 
fettsaure-Diethanolamid (Comperlan KD R ), 50,0 kg Natriumlauryl- 
ethersulfat Texapon N 25 R *. 4,0 kg Harnstoff verrieben und in das 
innige Gemisch portionenweise insgesamt 100,0 kg Wasser von 40°C ein- 
gearbeitet. 

15 AnschlieBend wird mit wassriger offizineller Pufferlosung von pH 5,5 
der Ph.H.VI. bestehend aus Na0H-Essigs3ure auf ein pH von 4,4 einge- 
stellt und mit Wasser auf insgesamt 200,0 kg Masse verdtinnt. Das auf 
Zimmertemperatur gekuhlte, leicht gelbliche aber klare, durchsichtige 
Hydrogel wird in Tuben zu je 10 g abgefQllt. Dieses Hydrogel eignet 

20 sich sowohl als antipsoriatisches Douchegel wie als Haarshampoo. 



Beispiel 14 

Herstellung einer PinsellSsung mit 6,3 % Dioctylfumarat (Vollester) 
fOr keratinose Korperstellen (Finger- und Zehennagel, sowie Haarba- 
sis) 



25 In 90,0 kg eines LSsungsmittelgemisches von 40 Vol* Essigester und 
60 Vol* Methylethylketon werden 6,3 kg Dioctyl-fumarat sowie 3,3 kg 
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1 Polyacrylharz (Eudragit E 100 K ) als Filmbildner und 0,4 kg Di- 
butylphthalat als Weichmacher gelfist. 

Diese PinsellQsung eignet sich als Psoriatikum fOr keratinose Haut- 
stellen, wie Haar, Finger- und Zehennagel. Sie ist hinslchtlich Kleb- 
5 rigkeit, Abrieb, Abwaschbarkeit, Trocknungseigenschaften, Viskositat, 
Spreitung und Haftfahigkeit optimiert. 

Die nachfolgend aufgefOhrten Verbindungen kdnnen gemSB den jeweils 
angegebenen und vorstehend ausfOhrlich beschriebenen Beispielen er- 
halten werden. 

10 Verbindungen der allgeraeinen Formel (I) gemaB den Beispielen 1 bis 4: 

Propy 1 -hydrogenf umarat , Hexy 1 -hydrogenf umarat , Octy 1 -hydrogenf umar at , 
Dodecyl-hydrogenfumarat, Hexadecyl -hydrogenf umarat, Octadecyl-hydro- 
genfumarat, Eicosyl-hydrogenfumarat, Corticosteroid-21-yl-hydrogen- 
fumarat, Retinyl-hydrogenfumarat, 61ucose-6-yl-hydrogenf umarat, 
15 Ethyldodecylf umarat, Ethylhexadecylf umarat, Methyloctadecylf umarat, 
Ethy 1 octy 1 f umarat , Ethy 1 g 1 ucose-6-y 1 -f umar at . 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) gemaB den Beispielen 5 und 
6: 

1 ,3-Dipalmitoyl-2-glycerol-ethfumarat, 1 ,3-Dipalmitoyl-2-glycerol-hy- 
20 drogenf umarat, 1 ,3-Dihexanoyl-2-glycerol-ethfumarat, 1,3-Dioctadeca- 
noy 1 -2-glycero 1 -hydrogenf umarat . 

Verbindungen der allgemeinen Formel (III) gemaB den Beispielen 1, 2, 
5 und 6: 

Glycerol-1,3-diethfumarat, 2-Palmitoyl-glycerol-1,3-diethfumarat, 2- 
25 Palmitoyl-gIycerol-1,3-bis(hydrogenfumarat), 1,3-Propandiol-1,3- 
diethf umarat, 1,3-Propandiol-1,3-bis(hydrogenfumarat), 2-Hexanoyl- 
glycerol-1,3-diethfumarat, 2-Hexanoyl-glycerol-1 ,3-b is (hydrogenf uma- 
rat), 1,4-Butandiol-1,4-diethfumarat, 1,4-Butandiol-1,4-bis(hydrogen- 
f umar at). 
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1. Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) gemaB den Beispielen 5 und 
6: 

3-Palmitoyl-glycerol-l ,2-diethfumarat, 3-Hexanoyl-glycerol-1 ,2-bis- 
(hydrogenfumarat), 2,3-Diethfumaroyl-glycerol-1-phosphorylcholin, 
5 1 ,2-Prppandiol-1 ,2-diethfumarat, 1 ,2-Propandiol-1 ,2-bis(hydrogenfu- 
rnarat), 1,2 Butandiol-1 ,2-diethfumarat. 

. Verbindungen der allgemeinen Fonnel (V) gemaB Beispiel 7; 

Glycerol-1 ,2,3-triethf umarat, Glycerol-1 ,2,3-bls(hydrogenfumarat), 
Erythritol-1 ,2,3,4-tetrakis(hydrogenfumarat) , Erytritol-1 ,4-bis(hy- 
10 drogenf umarat) , 2,2-bis[ (ethf umaroy loxy)methyl]-1 ,3-propandiol 
diethfumarat. 

Verbindungen der allgemeinen Formal (IX) gemaB Beispiel 8: 

Poly-1,2-propandiolfumarat, Poly-2,3-butandiolf umarat, 
Poly-1 ,2-butandiolfumarat. 

15 ErfindungsgemaB besonders bevorzugte Verbindungen sind: Monododecyl- 
fumarat, Monohexadecylfumarat, Mbnooctylfumarat und Ethylhexadecyl- 
fumarat. 
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Folgende Angaben sollen dazu dienen, dem Fachmann die Formulierung 
der erfindungsgemaflen Praparate beispielhaft zu zeigen: 

Dosierungsangaben: (bei Psoriasis) 

5 

peroral: je nach Indikation ca. 600 bis 850 mg tSglich, bezogen auf 
freie FumarsSure 

topisch: (Salben und Crfimen, Hydrogele) 
10 Applikation je nach Indikation 2 bis 4 mal taglich auftra- 

gen 

Hilfsstoffe: 

15 Zusammenstellung der ublicherweise zur Verformung verwendeten Hilfs- 
stoffe: 

Peroral: (Tabletten bzw. Hartgelatinekapseln) 

Laktose, mikrokristalline Zellulose (Avlcel) Na-Carboxyme- 
20 thylcellulose, koll. Kieselsaure (Aerosil) Mg.stearat, 

versch. StSrkesorten, CaHP0 4 , Polyvinylpyrrolidon (PVP) 

Parenteral: die ublichen Elektrolyte, Tween 20 bis Tween 80, Span 20 
bis Span 80, N-Laurylsulfat, PVP (Kollidon) niedrig 
25 viskose synthetische file wie Isopropylpalmitat, 

-myristat, Aethyloleat, etc. Pluronic F 68, Wasser 

Topisch: neben den unter Parenteralia aufgefuhrten Hilfsstoffen zu- 
satzlich 5-Ureidohydantoin, hydr. ArachidSl, Cetylan, 
30 Propylenglykol, Glycerin, MiichsSure, Comperlan KD, 

Texapon N 25 

fOr Haare, Finger- und Zehennagel: Essigester, Methylethylketon, 
Eudragit E 100 (Filmbilner) Dibutylphthalat (Weichmacher) 

35 



Indikationen: Psoriasis (Schuppenf lechte) alle Fonnen; 
antimikrobielles Therapeuticum 

Beispiele far erfindungsgemalie Formulierungen: 

Formulierungen 

1. Ethylhexadecylfumarat Kapseln 

Ethylhexadecylfumarat 150 mg 
Monoethylfumarat Ca-Salz 80 mg 

2. Monododecylfumarat Tabletten 
Dodecylhydrogenfumarat 294 mg 

3. ifonohexadecylfumarat Tabletten 
Monohexadecylfumarat 352 mg 

4 . Monoocty 1 f umar at- F i lmt ab 1 etten 

Monooctylfumarat 284 mg 

Monoethylfumarat-2nSMz 3 mg 
Monoethylfumarat-Mg-Salz 5 mg 
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Im folgenden wird die Behandlung dreier Patlenten und ihr Ergebnis 
beschrieben: 

LR* - mannlich - 1931 

5 

- 172 cm 

- 82,5 kg 

- Krankheit Psoriasis 

- anfangs Fumaderm mite** Tabletten 
10 - Dosis: 3 x 1 TabL tSglich 

- Dauer: 2 Wochen 

- Flush; Magen-Darm-Beschwerden 

- Produg: Ethylhexadecylfumarat Kapsel 

- Dosis: 3 x 1 Kapsel tSglich 
15 - Dauer: 3 Monate 

- kein Flush; Vertraglichkeit gut 

- nach 4 Wochen 75 % Psoriasis geheilt 

- Laborkontrolle normal 

20 AF* - weiblich - 1957 

- 152 cm 

- 61 kg 

- Krankheit Psoriasis 

- anfangs Fumaderm mite** Tabletten 

- Dosis: 2 x 1 Tabl. tSglich 

- Dauer: 3 Monate 

- Flush; Magen-Darm-Beschwerden 

- Produg: Monohexadecylfumarat Tabletten 

- Dosis: 3 x 1 TabL tSglich 

- Dauer: 4 Monate 

- kein Flush; VertrSglichkeit gut 

- 50 % Psoriasis geheilt 

- Laborkontrolle normal 



25 



30 



35 
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NK* - weiblich - 1934 

- 160 cm 

- 70 kg 

5 - Krankheit Psoriasis ^ 

- anfangs Fumaderm mite Tabletten 

- Dosis: 2 x 1 Tabl. tSglich 

- Dauer: 6 Monate 

- Flush; Magern-Darm-Beschwerden 

10 - Produg: Monododecylfumarat Tabletten 

- Dosis; 3x2 Tabl. taglich 

- Dauer: 4 Monate 

- kein Flush; VertrSglichkeit gut 

- 50 % Psoriasis geheilt 
15 - Laborkontrolle normal 

* Alle drei Patienten waren ftlr 13nger als 7 Jahre an Psoriasis er- 
krankt, und vor der Fumarsauretherapie wurden sie ohne Erfolg mit 
Corticosteroid topisch behandelt. 

Wegen der Magen-Darm-Beschwerden wurde nur Fumaderm mite (schwa- 
chere Dosis) versucht 

Laborkontrolle: Kreatininspiegel; Blutbild; Transaminase und Urin- 
25 status. 



30 
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PatentansprOche 



1. Fumarsaurederivate der allgemeinen Formel (I) 

0 

R 1 - 0 - C - CH 0 (I) 
H-C-C-O-R* 



in der 

Rj ein Wasserstoffatoni, eine C 1 - Cg-Alkylgruppe oder ein metalli- 
sches Kation wie zum Beispiel Na, Ca, Zn und 

R 2 eine gesattigte oder ungesattigte aliphatische C fi - C 24 -Alkyl- 
gruppe, eine Psora len-9-yl, Retinyl, «-Tocopheryl (Vit. E), 
Calciferyl, Corticosteroid-21-yl oder Monosaccharid-e-yl (z. B. 
Glucose-6-yl) bedeuten. 

2. Fumarsaurederivate der allgemeinen Formeln (II), (III), (IV) oder 
(V), basierend auf einem Glycerol-, Alkandiol oder PolyolmolekOl 
der allgemeinen Formeln 



Z Z 
i i 
0 0 

CH 2 - CH - CH 2 (II) 
6 
Y 

1 

X 



X X 

I I 

Y Y 

i i 

? ? 

CH 2 - (CH) n - CH 2 (HI) 
6 



- 2 - 
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x 

i 

Y 

i 

0 



CH 

I 

0 
Y 
X 



z 

I 

0 

CH„ 



(IV) 



X 

I 

Y 
i 

0 

CH, 



<f H >n 
0 

I 

Y 

1 

X 



Y 

I 

0 

CH, 



(V) 



in denen n die Zahl 1 bis 3, Y die Fumarestergruppe der Formel (VI) 

0 

II 

- C - CH 
H-C-C-O-X (VI) 
0 

X ein Wasserstoffatom, eine CH 3 - f C 2 H g -Gruppe oder ein metal li-sches 
Kation, 

Z eine gesattigte oder ungesSttigte C g - C 24 -Acylgruppe der Formel (VII) 

0 

- C - (CHg)^^ CH 3 (VII) 

eine Gruppierung der Formel (VIII) 

0 

- P - 0 - CH 2 - CH 2 - N + (CH 3 ) 3 (VIII) 
6" 

oder ein Wasserstoffatom und OZ ein Wasserstoffatom oder eine 
Cj - C 8 - Alkylgruppe bedeuten. 
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3. Fumarsaurederivate der allgemeinen Fonnel (IX) 



H - 



- 0 



- OH (IX), 



in der 

10 

n die Zahl 30 bis 260, 

R 3 ein Wasserstoffatom Oder eine C 1 - C 3 -Alkylgruppe, 

15 R 4 eine der Gruppen R 3 und n die Zahl der Molekylwiederholun- 
gen bedeuten. 

4. Verfahren zur Herstellung von FumarsSurederivaten gemaii An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG man 
20 eine Verbindung der allgemeinen Forme 1 (X) 

0 

CI - C - CH 0 (X). 
H-C - C - CI 

25 

a) mit 2 Mol Alkylalkohol (RgOH) zum Diester kondensiert und 
anschlielJend kontrolliert zum Monoester hydrolisiert, Oder 

b) mit 1 Mol eines entsprechenden Alkylalkohols. (R 2 0H) konden- 
30 siert und das erhaltene Monos3urechlorid zur SSure hydroli- 
siert oder 



c) FumarsSure direkt mit 2 Mol Alkylalkohol (R 2 0H) gemSG An- 
spruch 1 zu einem Diester kondensiert und anschlieBend kon- 

35 
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troll iert zum Monoester hydrolisiert, Oder 

d) Maleinsaure Oder Maleinsiiureanhydrid direkt mit 1 - 2 Mol des 
entsprechenden Alkylalkohols (RgOH) nach Anspruch 1 zu einem 
5 Mono- Oder Diester kondensiert und anschlieBend katalytisch 

zum entsprechenden Fumarsaurederivat isomerisiert. 

5. Verfahren zur Herstellung von Fumarsaurederivaten gem3B An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 

10 eine Verbindung der allgemeinen Forrael (XI) 

0 

R 1 - 0 " c " p J (XI), 
H C - C - CI 

15 

in der Rj die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, mit einem 
Mol eines entsprechenden Alkylalkohols (R 2 0H) unter Bildung ei- 
nes Esters der Gruppierung R 2 gemaB Anspruch 1 kondensiert. 

20 

6. Verfahren zur Herstellung von Fumarsaure-Verbindungen der allge- 
meinen Formel (II), (III), (IV) und (V) nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, daBman eine Verbindung 
der allgemeinen Formel (XII) 

25 

• CH 2 - OH 

° = C (XII), 
CH 2 - OH 

30 
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- b - 

mit einem Carbonsaurechlorid der allgemeinen Formeln (XIII) oder 
(XIV) 

Z - CI (XIII). 

5 

X - Y - CI (XIV), 

in denen Z, X und Y die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen 
10 haben, zur Umsetzung bringt, die erhaltenen Carbonyl-Verblndungen 
zu den entsprechenden Hydroxy-Verbindungen reduziert und gege- 
benenfalls mit Carbonsaurechlorid der allgemeinen Formel (XIV) 
oder (XIII) zur Umsetzung bringt. 

15 7. Verfahren zur Herstellung von Fumarsaurederiyaten der allgemeinen 
Formeln (II), (III), (IV) und (V), dadurch gekenn- 
zeichnet , dali man Glycerin, Alkandiol oder Polyol mit 
einem Carbonsaurechlorid der allgemeinen Formel (XIII) und (XIV) 
zur Umsetzung bringt, wobei X, Y und Z die in Anspruch 2 

20 angegebenen Bedeutungen haben. 

8. Verfahren zur Herstellung von Fumarsaurederivaten der allgemeinen 
Formel (IX) nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
z e i c h n e t , daB man ein Mol Fumarsaure mit einem Mol einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (XV) 

R 3 - CH - CH - R 4 

I I 
OH OH 

zu einem Polyester kondensiert, wobei R 3 und R 4 die in 
Anspruch 3 angegebenen Bedeutungen hat. 

9. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaitend Fumarsaurederivate der 
35 allgemeinen Formel (I) ftlr die perorale Verabreichung in Form von 



25 
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Kapseln, Granulaten und Tabletten fQr die kutane und 
transdermale Verabreichung in Form von Salben, Pfiastern, 
Lotionen und Duschmitteln, fQr die parenterale Verabreichung in 
Form wassriger Mikro-Dispersionen, O/W-Emulsionen Oder 51ige 
LSsungen fur die rektale Verabreichung als Suppositorien Oder 
Mikroklistiere, sowie ftlr die medikamentBse Behandlung von 
Haaren t Finger- und ZehennSgeln. 

10. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend Fumarsaurederivate der 
allgemeinen Formeln (II) bis (V) und (IX) fOr die perorale Ver- 
abreichung in Form von Kapseln, Granulaten und Tabletten fQr die 
kutane und transdermale Verabreichung in Form von Salben, 
Pfiastern, Lotionen und Duschmitteln, fQr die parenterale 
Verabreichung in Form wassriger Mikro-Disperionen, O/W-Emul- 
sionen Oder Qlige LQsungen fQr die rektale Verabreichung als 
Suppositorien oder Mikroklistiere, sowie fQr die medikament5se 
Behandlung von Haaren, Finger- und Zehennageln. 
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Alerting Abstract EP A 

Fumarate derivs. of formula (I) are new where Rl = H, 1-8C alkyl groups 
or e.g. Na, Ca,Zn and R2 = satd. or unsatd. 6-24C aliphatic alkyl groups, 



posralen 9-yl, retinyl, alpha-tocopheryl (Vit. E) , calciferyl, 
corticosteroid-21-yl or mono- saccharide omega-yl (e.g. glucose-6-yl) . 

USE /ADVANTAGE - As readily resobred pharmaceuticals in the form of 
prodrugs fro the treatment of crypto genetic illnesses, psoriasis etc. Also 
lowers effect of miromycin C and alfaltoxin and has anti microbial 
properties . 

Equivalent Alerting Abstract US A 

Fumaric acid derivs . of formula (I), where Rl is Et or Ca or Zn cation 
and R2 is satd. or unsatd. 6-24C alkyl, are new. 

New compsns . for treatment of psoriasis contg. (I), where Rl is H, 1-6C 
alkyl, metallic cation; and R2 is 6-24C alkyl and adjuvant (lactose, 
microcrystalline cellulose, Na carboxymethylcellulose, etc.), as tablets or 
hard gelatine capsules or for p.e. admin, adjuvant in Tween 20-80 Span 
20-80, N-lauryl sulphate, PVPD or water or Pr myristate, etc. as also for 
topical admin. For hair and nails adjuvant may be EtAc, MeEt ketone diBu 
phthalate etc. 

USE - Treatment of cryptogenically-caused diseases. Provides means for 
controlled release of fumaric acid at reqd. target organ by adjusting 
lipophilic/amphophilic balance without the side effects of heavy doses of 
fumaric acid directly admin. (8pp)v 

Equivalent Alerting Abstract US A 

Fumaric acid derivs. (F) of formula XYOCH (CH20Z ) 2 (I), ZO (CH2 ) n- (CH20YX) 2 
(II), XYOCH (CH20Z) (CH2)YX) (III) and X 1 YO (CH2 ) n- (CH20YX 1 ) 2 (IV). In 
(I) -(IV), n is 1-3; Y is (C=0) CH=CH-C (=0) OX; X is H, Me, Et or a metallic 

cation; Z is opt. unsatd. 6-24C acyl, -P (=0) (o (-) ) OCH2CH2N (+) (Me) 3 or H, or 

OZ is H or 1-8C alkyl (sic); provided that n is not 1 or 2 when X 1 is not 

H. 

USE/ADVANTAGE - (F) are amphiphilic pro-drugs having surfactant 
properties. They are readily resorbable and distributable and are converted 
in a controlled manner within the body to the active fumarate anion. They 
do not exhibit side effects of prior art and are better tolerated and 
resorbed. They are used to mitigate or cure cryphogenically casued diseases 
and have antipsoriatic and antimicrobial activity. 

Equivalent Alerting Abstract US A 

Fumaric acid derivs. of formula (I) are new. In (I), n is 30-260, and R3 
and R4 are each H or 1-3C alkyl, provided that if R4 is H, R3 is not CH3. 

Also claimed is prodn. of fumaric acid derivs. of formula 
Rl-OCO-CH=CH-COOR2 which comprises e.g. condensing fumaric acid directly 
with R20H in a 2:1 molar ratio to form a diester which is then hydrolysed 
by slow addn. of an equimolar ratio of an ethanolic soln. of an organic 
base in a solvent comprising ether or THF contg. the diester to form a 
monoester . 

In the formulae, Rl is H, a metallic cation or 1-8C alkyl, and R2 is 
psoralen- 9-yl, retinyl, alpha-tocopheryl, calciferyl, 
corticosteroid- (21-yl) or monosaccharide (omega-yl ) . 

USE - Used for treating cryptogenically caused diseases and also have 
antipsoriatic and antimicrobial action. 

Original Publication Data by Authority 



Original Abstracts: 

Fumaric acid derivatives of the formula ##STR1## wherein Rl is a hydrogen 
atom, a CI -C8 alkyl group or a metallic cation, and R2 is a saturated or 



unsaturated aliphatic C6 -C24 alkyl group, psoralen-9-yl, retinyl, 
alpha-tocopheryl (vitamin E) , calciferyl, corticosteroid-21-yl or 
monosaccharid-omega-yl; a group of fumaric acid derivatives based on 
glycerol, alkane diol or polyol molecules; and fumaric acid derivatives of 
the forumla ##STR2## wherein n is an interger from 30 to 260, R3 is a 
hydrogen atom or a CI -C3 alkyl group, R4 is one of the R3 groups and n is 
the number of molecule repetitions, processes for their production and 
compositions containing same are described. These compounds are useful as 
drugs for the treatment of cryptogenically-caused diseases and have 
antisporiatic as well as antimicrobial action. 

Fumaric acid derivatives of the formula ##STR1## wherein Rl is a hydrogen 
atom, a CI -C8 alkyl group or a metallic cation, and R2 is a saturated or 
unsaturated aliphatic C6 -C24 alkyl group, psoralen-9-yl, retinyl, 
alpha-tocopheryl (vitamin E) , calciferyl, corticosteroid-21-yl or 
monosaccharid-omega-yl; a group of fumaric acid derivatives based on 
glycerol, alkane diol or polyol molecules; and fumaric acid derivatives of 
the formula ##STR2## wherein n is an integer from to 30 to 260, R3 is a 
hydrogen atom or a CI -C3 alkyl group, R4 is one of the R3 groups and n is 
the number of molecule repetitions, processes for their production and 
compositions containing same are described. These compounds are useful as 
drugs for the treatment of cryptogenically-caused diseases and have 
antisporiatic as well as antimicrobial action. 

Fumaric acid derivatives of the formula ##STR1## wherein Rl is a hydrogen 
atom, a CI -C8 alkyl group or a metallic cation, and R2 is a saturated or 
unsaturated aliphatic C6 -C24 alkyl group, psoralen-9-yl , retinyl, 
alpha-tocopheryl (vitamin E) , calciferyl, corticosteroid-21-yl or 
monosaccharid-omega-yl; a group of fumaric acid derivatives based on 
glycerol, alkane diol or polyol molecules; and fumaric acid derivatives of 
the formula ##STR2## wherein n is an integer from to 30 to 260, R3 is a 
hydrogen atom or a CI -C3 alkyl group, R4 is one of the R3 groups and n is 
the number of molecule repetitions, processes for their production and 
compositions containing same are described. These compounds are useful as 
drugs for the treatment of cryptogenically-caused diseases and have 
antisporiatic as well as antimicrobial action. Basic Derwent Week: *198631* 



